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Résumé
 
Le rétinaldéhyde est un rétinoïde naturel utilisé dans diverses dermatoses dont la 
photosénescence cutanée. Le but de ce travail est d’étudier l’incidence des kératoses actiniques 
lors de l’application au long cours de rétinaldéhyde afin de rechercher un effet photo-
chimiopréventif sur la formation de ces néoplasies. Nous avons étudié rétrospectivement le 
développement de kératoses actiniques  chez 61 patients traités par du rétinaldéhyde sur une 
période allant de 6 à 142 mois. Les résultats indiquent que les caractéristiques 
épidémiologiques des kératoses actiniques ne sont pas modifiées par l’application de 
rétinaldéhyde et qu’une application régulière ne semble pas s’associer à un risque plus élevé de 
kératoses actiniques par rapport à une application irrégulière. En conclusion, nous pensons que 
le rétinaldéhyde  reste un candidat possible dans la prévention des effets néfastes du soleil sur 
la peau et que des études randomisées seront nécessaires pour éclaircir ses implications dans la 
photo-chimioprévention des cancers cutanés. 
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Abréviations employées
 
 
AR  Acide rétinoïque 
 
CRABP Cellular retinoic acid-binding protein 
 
CRPB Cellular retinol-binding protein 
 
DMBA 7,12-dimethylbenz (a) anthracène 
 
KA  Kératose actinique 
 
KIN Keratinocytic intraepidermal neoplasia 
 
LRAT Lécithine rétinol acyltransférase 
 
PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor 
 
RAL Rétinaldéhyde 
 
RAR Retinoic acid receptor 
 
RARE Retinoic acid response element 
 
RBP Retinol-binding protein 
 
RE Esters rétinyliques 
 
ROL Rétinol 
 
RXRE Retinoic X response element 
 
VEGF Vascular endothelial growth factor 
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2.   Pharmacocinétique de la vitamine A  [3-10] 
A l’échelle moléculaire, les rétinoïdes naturels sont constitués de la même structure de base qui 
correspond à un cycle non aromatique à longue chaîne polyène  avec un groupement polaire [1] 
pouvant prendre la forme d’un alcool, d’un ester, d’un aldéhyde ou celle d’un acide suivant les 
étapes de leur transformation (fig 1). Par ailleurs, en fonction du métabolisme tissulaire ou de 
l’exposition au rayonnement ultraviolet, les rétinoïdes peuvent subir des changements de 
configuration cis / trans [2].  
On appelle « rétinoïdes » la vitamine A naturelle (ou rétinol), ses métabolites et les éléments 
qui en dérivent qu’ils soient naturels ou synthétiques dont il existe actuellement plus d’un 
millier [1]. Ce sont des molécules indispensables dans le règne animal puisqu’elles 
interviennent dans de nombreux processus biologiques comme l’embryogenèse, la reproduction 
et la vision mais le rôle principal des rétinoïdes en dermatologie nous le devons à leurs 
propriétés agissant sur la croissance et la différenciation tissulaire, en l’occurrence celle des 
épithéliums. Leur efficacité thérapeutique dans les maladies de la peau a été une découverte 
révolutionnaire en dermatologie comparable à celle des corticostéroïdes. Ainsi depuis plus de 
30 ans,  les rétinoïdes sont employés pour le traitement de  l’acné, du psoriasis, des troubles de 
la kératinisation  et du vieillissement cutané.   
1.   Généralités
 
 
 
L’homme étant incapable de synthétiser la vitamine A, il doit se la procurer par l’alimentation,   
soit sous forme de rétinol ou d’esters rétinyliques (RE) contenus dans le lait, les laitages, le 
jaune d’œuf, le foie (principalement le foie de poisson), soit sous forme de caroténoïdes 
présents dans divers légumes et fruits, dont certains sont des provitamines A. Le principal 
caroténoïde parmi la soixantaine de précurseurs de la vitamines A que nous connaissons 
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Figure 1 :   Structures moléculaires des principaux rétinoïdes naturels au cours de leur transformation [11]
 
 
 
actuellement est le β-carotène. Après avoir étés digérés par un mécanisme dépendant de la 
digestion des lipides, le rétinol, les RE et le β-carotène provenant de l’alimentation sont absorbés 
par la cellule intestinale dans laquelle les RE sont hydrolysé en rétinol (ROL) et le β-carotène est 
transformé en deux molécules de rétinaldéhyde (RAL), lesquelles sont converties en rétinol. Le 
rétinol intra-entérocytaire est lié à une protéine vectrices la CRBP II (cellular retinol-binding 
protein de type II) avant d’être estérifié en RE, la forme de stockage de la vitamine A, permettant 
son transfert dans la circulation lymphatique, incorporé aux chylomicrons. Il est ensuite 
transporté vers le foie, organe représentant le véritable « grenier à blé » de l’organisme en 
vitamine A puisque sa fonction est de la stocker sous sa forme estérifiée et de la délivrer dans la 
circulation sanguine sous forme de ROL selon les besoins de l’organisme. Le ROL circulant 
dans le sang est aussi couplé à une protéine porteuse, la retinol-binding protein (RBP) qui lui 
permet probablement de pénétrer dans les cellules cibles de l’organisme en se fixant à un 
récepteur membranaire (fig. 2). Toutefois, aucun récepteur membranaire pour la RBP n’a été mis 
en évidence jusqu’à maintenant dans la peau ; de tels récepteurs n’ont pu être décelés qu’au 
niveau de la rétine [12]. 
 
3.   Métabolisme cutané des rétinoïdes (Fig. 3) 
Métabolisme cytosolique 
Il faut garder à l’esprit que le ROL n’exerce pas directement son action sur la cellule cible 
puisqu’il est une pro-hormone qui nécessite de subir des transformations enzymatiques 
intracellulaires pour aboutir à sa forme biologiquement active, l’acide rétinoïque (AR) ; ainsi 
d’un point de vue endocrinologique, la vitamine A possède une activité dite intracrine [13] 
puisque c’est dans le kératinocyte qu’elle est convertie en une molécule active dont la quantité 
est par ailleurs régulée par la cellule  elle-même. Dans la mesure où jusqu’à présent aucun 
récepteur nucléaire pour le ROL ou les RE –les principaux rétinoïdes présents naturellement  
dans la peau- n’a été identifié, nous supposons que la conversion du ROL en AR est nécessaire 
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Figure 2:   Métabolisme général  de la vitamine A chez l’homme
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pour que la vitamine A exerce ses effets au niveau  cutané [14]. Nous pouvons donc prétendre 
que c’est l’AR qui induit l’expression de gènes agissants sur la croissance et la différenciation 
cellulaire.  
Si nous étudions de plus près le métabolisme de la vitamine A au sein du kératinocyte, le ROL se 
trouvant dans le cytosol est stocké pour sa plus grande partie en RE tandis que l’autre partie est 
transformée au cours d’une étape limitante en RAL [15,16]. Ainsi formé, le RAL se voit à son 
tour par une faible proportion (8%, le reste étant aussi stocké en RE), métabolisé en AR [17] 
dont les isomères les plus actifs sont l’acide tout-trans rétinoïque et l’acide 9-cis rétinoïque. Lié 
à une protéine spécifique, la CRABP II (cellular retinoic acid-binding protein), l’AR est 
transporté dans le noyau . La CRABP II n’a pas de fonction bien connue à l’heure actuelle mais 
elle est d’un intérêt particulier en bio-pharmacologie puisque son taux est proportionnel à la 
quantité d’AR synthétisée par la cellule [13,18] et que les gènes dont elle provient contiennent 
des éléments de réponse aux rétinoïdes ; il s’agit d’un témoin de l’activité intracrine. 
 
Métabolisme nucléaire [19,20] 
 Lorsqu’il a pénétré dans le noyau, l’AR se lie à un récepteur nucléaire appartenant à la 
superfamille des récepteurs nucléaires des stéroïdes, de la vitamine D et des hormones 
thyroïdiennes. Parmi eux, il existe les récepteurs RAR (retinoic acid receptors) dont nous 
connaissons 3 sous-types  (RARα, RARβ, et RARγ) avec de nombreuses isoformes (α1, α2, β1, 
β2, β3, β4, γ1 et γ2.) et dont les ligands sont l’acide tout-trans rétinoïque et l’acide 9-cis 
rétinoïque, puis les récepteurs RXR (retinoid X receptors) aux 3 sous-types (RXRα, RXRβ, 
RXRγ) et aux nombreuses isoformes (α1, α2, β1, β2, γ1 et γ2) liés par l’acide 9-cis rétinoïque. 
La liaison de l’AR à son récepteur induit l’activation de ce complexe qui peut alors se lier à 
l’ADN au niveau d’une région promotrice d’un gène appelée RARE (retinoic acid response 
element) et réguler la transcription des gènes. Pour que le complexe ligand-récepteur se lie à  
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Figure 3:   Métabolisme intra-kératinocytaire de la vitamine A 
 
l’ADN il doit former un dimère avec un autre complexe, les RAR formant un hétérodimère 
RAR-RXR et les RXR un homodimère RXR-RXR.  A cela s’ajoute la possibilité pour les 
récepteurs RXR de créer un hétérodimère avec les récepteurs de la vitamine D, des hormones 
thyroïdiennes, ceux des PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) et avec d’autres 
récepteurs encore. Compte tenu des nombreuses isoformes de récepteurs connues pour l’acide 
rétinoïque, de leurs nombreuses possibilités de dimérisation, des différents éléments de 
réponses à l’AR et donc des multiples protéines exprimées, l’action des rétinoïdes semble bien 
complexe, mais c’est précisément cette variété qui permet de développer de nouveaux 
rétinoïdes spécifiques à certains récepteurs et cibler leur action sur une pathologie précise avec 
idéalement le moins d’effets secondaires possible. Toutefois, jusqu’à maintenant, la supériorité 
thérapeutique de rétinoïdes de synthèse spécifiques à l’un des récepteurs n’a jamais été 
clairement prouvée. 
 
4.   Effets biologiques et applications cliniques 
Comme nous l’avons mentionné auparavant, les rétinoïdes induisent la prolifération et la 
différenciation cellulaire des tissus épithéliaux ; il peuvent, en effet, moduler l’expression de 
protéines impliquées dans la différenciation épidermique. Au niveau cutané, les effets des 
rétinoïdes résultent de l’activation de gènes codant pour plusieurs protéines épidermiques, ce 
qui se traduit par de nombreux effets moléculaires et pharmacologiques, parmi lesquels nous 
relèverons : 
- la modulation des filaments intermédiaires de kératines : certaines kératines pouvant 
être induites, d’autres inhibées avec pour conséquence une diminution de la cohésion 
des kératinocytes et des cornéocytes, conduisant ainsi à l’effet kératolytique des 
rétinoïdes [14,21].   
- la synthèse d’involucrine, de loricrine et de transglutaminase kératinocytaire : protéines 
précurseurs pour la formation de l’enveloppe cornée, et la formation de filaggrine qui  
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- constitue la matrice protéique  de la cellule cornée en agrégeant les filaments de 
kératine [10,22]. 
- l’augmentation de l’épaisseur épidermique associée à celle de la couche granuleuse. 
[22] 
- l’inhibition de la prolifération des kératinocytes infundibulaires  du follicule pilo-sébacé 
[23] 
- l’inhibition de la prolifération et de la différentiation des sébocytes associée à une 
diminution de la production de sébum et à une redistribution des lipides de la surface 
cutanée [24-27] 
- l’action inhibitrice sur le Proprionibacterium acnes, via la redistribution des lipides de 
surface [25]. 
- un rôle anti-inflammatoire par stimulation des lymphocytes T et des cellules de 
Langerhans et par inhibition du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles et 
éosinophiles [1] 
- l’inhibition de métalloprotéases: protéases dégradant la matrice extracellulaire et qui 
participent au vieillissement cutané [28]. 
- inhibition du VEGF (vascular endothelial growth factor) [29]. 
- la stimulation de la synthèse d’acide hyaluronique [30]. 
 
La perspective d’utilisation des rétinoïdes dans des pathologies cutanées commence à se 
dessiner au début des années 1930 lorsqu’on démontre qu’un régime carentiel en vitamine A 
est associé  chez l’homme à des troubles d’hyperkératinisation de la peau [31]. Puis, au cours 
des années 1940, plusieurs études vont rapporter l’efficacité de la vitamine A auprès de patients 
atteints de troubles héréditaires de la kératinisation (la maladie de Darier et les ichtyoses) [32-
35]. En 1943, Straumfjord décrit pour la première fois que l’administration orale  de vitamine 
A améliore considérablement l’acné [36]. Mais la fréquence des effets secondaires associés à 
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l’hypervitaminose A va conduire à l’abandon des rétinoïdes dans la pratique quotidienne. Il 
faudra attendre la fin des années soixante et le début des années soixante-dix, avec l’arrivée des 
rétinoïdes de synthèse aux effets secondaires moindre, pour voir leur usage se confirmer en 
dermatologie [2].  
Actuellement, le vaste spectre d’activités des dérivés de la vitamine A se traduit en pratique par 
une utilisation thérapeutique dans des pathologies pouvant être relativement variées [10,37]. 
Ainsi, leur action involutive sur les glandes sébacées explique leur succès dans l’arsenal 
thérapeutique de l’acné. Par ailleurs, leur pouvoir orthokératosique en fait un traitement 
possible dans certaines formes de psoriasis et de troubles de la kératinisation telles la maladie 
de Darier, l’ichtyose lamellaire, l’érythrodermie congénitale ichtyosiforme, etc. Mentionnons 
aussi leur place dans la prise en charge du lichen plan, du lupus érythémateux cutané, de la 
rosacée, du chloasma, des verrues planes et de la langue villeuse noire. Ils représentent aussi un 
traitement possible de l’atrophie cutanée, des troubles de la cicatrisation et des vergetures.  Les 
rétinoïdes agissent également sur certains signes du vieillissement cutané principalement grâce 
à leur capacité d’inhiber les métalloprotéases induites par le rayonnement ultraviolet. 
Finalement, comme nous le verrons plus loin, certaines lésions pré-cancéreuses et cancéreuses 
sont susceptibles de répondre à une thérapie aux rétinoïdes.  
 
5.   Effets secondaires des rétinoïdes [38-40] 
La plupart de ces effets dépendent de la dose administrée et de la durée de traitement. Il 
convient de distinguer les effets secondaires muco-cutanés, des effets extra-cutanés et 
biologiques.  
 
Sur le plan muco-cutané, les effets indésirables ne représentent pas de menace réelle mais 
peuvent être suffisamment contraignants pour altérer la compliance du traitement, la tolérance 
variant beaucoup d’un sujet à l’autre. Ainsi, on observe dans près de  100% des cas,  lors de 
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traitement systémique, une chéilite . Très fréquemment apparaissent une xérostomie, une  
sécheresse de la muqueuse nasale pouvant parfois être à l’origine d’épistaxis, et une  
xérophtalmie, voir une blépharo-conjonctivite. Une xérose cutanée associée à un érythème, 
prurit, brûlure et desquamation (surtout palmo-plantaire) ne sont pas rares. Au niveau des 
phanères, peuvent se développer une alopécie localisée ou diffuse à type de telogen effluvium, 
une onychorrhexie (fragilité anormale de l’ongle marquée de sillions) un péryonixis et une 
granulation péri unguéale .   
L’application locale de rétinoïdes est responsable d’une « dermite des rétinoïdes » caractérisée  
sur les sites de traitement par l’apparition d’un érythème légèrement squameux, sensible, avec 
une sensation de brûlure  ou prurigineux. Cette irritation diminue sous la durée du traitement et 
semble plus fréquente chez les sujets au phototype clair. 
 
Sur le plan extra-cutané, les atteintes peuvent concerner : 
- le foie : avec une cytolyse, rarement, des atteintes hépatiques plus sévères telles une 
hépatite aiguë ou chronique et une cirrhose. 
- le système musculo-squelettique : où peuvent apparaître des douleurs osseuses, des 
arthralgies chez les patients particulièrement actifs, une hyperostose vertébrale, des 
calcifications tendineuses et ligamentaires, ainsi que des myalgies et des crampes 
musculaires.  
- le système nerveux : caractérisé par une hypertension intracrânienne principalement si 
les rétinoïdes sont administrés en association à une tétracycline. 
- l’œil : en plus de l’atteinte muqueuse déjà signalée, peut présenter des érosions, des 
opacités cornéennes et  une héméralopie.  
- le système génital : caractérisé par la tératogénicité qui représente de loin la plus grave 
complication de la rétinothérapie orale. Cette complication redoutable qui ne semble pas 
être dose-dépendante a lieu durant les 3 premières semaines de gestation et touche de 
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multiples organes . On considère, par ailleurs, qu’un tiers des femmes enceintes sous 
traitement de rétinoïde aura un avortement spontané.  
 
Les perturbations des valeurs de laboratoire sont principalement :  
- une élévation  transitoire des transaminases chez 20% des patients. 
- une augmentation des triglycérides et du rapport LDL / HDL qui outre le risque 
athérogène peuvent être à l’origine d’une pancréatite chez les sujets ayant de fortes 
élévations. 
- une élévation de la créatine phosphokinase 
- d’autres perturbations plus rares, comme une vitesse de sédimentation élevée, une 
anémie, une leucocytopénie, une thrombocytose, etc. 
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Parallèlement à la recherche considérable pour le développement de nouveaux rétinoïdes 
synthétiques plus efficaces et moins toxiques, une attention particulière est portée depuis 
plusieurs années sur les dérivés naturels de la vitamine A dans l’espoir de trouver un rétinoïde 
topique moins irritant que l’AR mais  aux effets thérapeutiques probants.  
 
1.   Introduction 
Le RAL est un métabolite naturel de la vitamine A obtenu, d’une part, dans la muqueuse 
digestive suite à la conversion du β-carotène (et d’autres caroténoïdes) par la 15’,15-
dioxygénase [8], d’autre part, dans l’épiderme par oxydation enzymatique du ROL [39-40]. Le 
ROL présent dans le cytosol du kératinocyte est métabolisé, lors d’une étape soumise à une 
forte régulation, en RAL [15,16]. Ce métabolite intermédiaire est ensuite oxydé par la RAL 
déshydrogénase en AR [41,42]. Cette dernière étape n’est pas limitante et se déroule dans les 
kératinocytes en état de différenciation avancé [41]. Dans le métabolisme intra-kératinocytaire 
de la vitamine A, le RAL occupe donc une position centrale entre le rétinol et l’AR. 
 
2.   Effets biologiques 
Si l’on observe l’activité des principaux rétinoïdes naturels lors de leur application topique sur 
peau humaine [43], évaluable grâce au taux de synthèse de CRABP II par les kératinocytes, il 
apparaît clairement que le RAL  possède une activité quantitativement plus importante que les 
autres dérivés naturels de la vitamine A, hormis évidemment l’AR (fig. 4). Jusqu’ici, le β-
carotène n’a montré aucune activité-type des rétinoïdes topique ( il  ne peut donc  pas exercer 
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Figure 4 :   Induction de la protéine CRABP II par le rétinaldéhyde [42] 
 
Induction de la protéine CRABP II après 4 jours d’applications occlusives de  
β-carotène (0,5%),  de rétinol (0,05%),  d’acide 9-cis rétinoïque (0,05%),  de  
rétinaldéhyde (0,05%) et d’acide rétinoïque (0,05%).  
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l’effet hormonal de la vitamine A lorsqu’il est appliqué localement).  Nous pouvons aussi 
affirmer que le ROL possède une activité inférieure au RAL.  On comprend dès lors pourquoi 
le rétinaldéhyde  se détache des autre rétinoïdes naturels et présente un intérêt prononcé.  
 
L’hypothèse de l’application topique du RAL en thérapeutique commence à prendre naissance 
lorsque l’on réalise qu’il peut court-circuiter cette étape limitante de la transformation de ROL 
en AR et qu’il est métabolisé par des kératinocytes différenciés permettant ainsi de respecter le 
gradient naturel d’AR dans l’épiderme et d’éviter une surcharge cutanée en AR pouvant être à 
l’origine d’effets secondaires [44]. L’application locale de RAL s’avérant prometteuse, on 
étudie ses effets cutanés chez l’homme et la souris. Ainsi, en 1994 une première étude  auprès 
de 229 patient démontre l’excellente tolérance de ce rétinoïde à plusieurs concentrations sur 
plus de 3 années de suivi [43] et se confirme ultérieurement dans d’autres études [45,46] . La 
concentration de 0,05% s’avaére la mieux tolérée surtout au niveau du visage. Des travaux chez 
l’animal s’intéressant au métabolisme in vivo du RAL rapportent qu’après son application 
locale le taux de ROL est multiplié par 10 et celui de RE par 30 par rapport à une peau non 
traitée, ce qui prouve que la majeure partie du RAL exogène est transformé en forme de 
stockage de la vitamine A. Ces  mêmes travaux indiquent que l’application de RAL 
s’accompagne d’une quantité détectable mais faible d’acide rétinoïque dans ses configurations 
tout-trans et 13-cis, témoignant de la capacité d’oxydation du RAL en sa forme biologiquement 
active [44]. Il en découle que seule une faible proportion de RAL est convertie en AR, le reste 
étant stocké dans la cellule. En tenant compte de ce que nous venons de voir précédemment,  se 
dégage une notion fondamentale pour saisir l’importance du RAL : le rétinaldéhyde permet une 
libération contrôlée de la forme active de vitamine A dans l’épiderme ;  ne se liant à aucun 
récepteur nucléaire [47,48], il agit comme un « pro-ligand » des récepteurs nucléaires des 
rétinoïdes en chargeant l’épiderme d’acide rétinoïque 120 fois moins que l’acide rétinoïque 
topique [44], tout en ayant autant d’effets biologiques comme nous allons le voir. Ce concept 
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de libération contrôlée d’AR à partir du RAL empêchant une surcharge en AR exogène 
explique le faible pouvoir irritant du RAL.    
 
Dans le dessein d’étoffer l’hypothèse de l’utilisation du RAL comme précurseur de l’AR pour 
la thérapie locale des maladies de la peau, ses effets morphologiques et moléculaires sont mis 
en évidence dans des études sur peau humaine et chez la souris et comparés à ceux de l’acide 
rétinoïque [42,43,49] : 
- La peau de la queue de souris adulte présente une particularité intéressante pour 
observer l’action des rétinoïdes puisqu’elle comporte des régions écailleuses 
parakératosiques en alternance avec des régions interécailleuses orthokératosiques. 
Nous connaissions déjà la faculté de l’AR de pouvoir modifier cette peau en un 
épiderme uniformément orthokératosique correspondant à une véritable métaplasie de 
peau néonatale [50]. Les travaux  rapportent un effet similaire du RAL chez les souris 
traitées pendant 14 jours avec du RAL à 0,05% (fig. 5) se traduisant sur le plan 
morphologique par une augmentation de l’orthokératose et l’apparition d’une couche 
granuleuse . 
- Chez la souris, la formation de la couche granuleuse, suite à l’induction de 
l’orthokératose, est caractérisée par l’apparition de protéines synthétisées par cette 
couche. Ainsi, on constate l’expression de loricrine et de filaggrine aussi bien lors 
d’application d’AR que de RAL. Parallèlement à cet effet, on dénote que le 
rétinaldéhyde module l’expression de plusieurs kératines de façon similaire à l’AR. 
Chez l’homme, il existe une modulation des kératines, une augmentation de la 
filaggrine et de la transglutaminase. 
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- Après 14 jours d’application de RAL à 0,05% sur la queue de souris, on remarque un 
effet hyperplasiant dose-dépendant de l’épiderme qui est même supérieur à celui de 
l’AR à 0,05%. Cet effet est également démontré chez l’homme (fig. 6). 
- Finalement, la synthèse d’ARNm pour la protéine vectrice CRABP II (dont il est prouvé 
que la présence est nécessaire pour que le RAL exerce ses effets [51]) est confirmée 
chez la souris et l’homme. Ceci corrèle avec le fait que l’action du RAL ne peut se faire 
que s’il est converti en AR. 
 
Ces travaux confirment que le rétinaldéhyde exerce des effets biologiques sur la prolifération et 
la différenciation  cellulaires comparables d’un point de vue qualitatif et très proches 
quantitativement, malgré la petite quantité d’AR que génère le RAL.  
Cependant,  comme il convient aussi d’étudier les possibles effets systémiques que pourrait 
exercer le RAL chez l’homme, on applique sur de grandes surfaces du corps (40%)  pendant  
14 jours une crème contenant 0,05% de RAL. Les sérums des volontaires sont analysés dans 
lesquels on ne met en évidence aucune trace de RAL ni aucune variation d’autres rétinoïdes 
naturels endogènes [52]. 
 
3.   Applications cliniques 
 
Etant établi de manière expérimentale que le rétinaldéhyde est un moyen élégant de délivrer de 
l’acide rétinoïque en faible quantité dans la peau et d’engendrer les effets attendus des 
rétinoïdes tout en étant très bien toléré, sa commercialisation commence en 1994. Dans la 
pratique clinique, le spectre d’action thérapeutique du RAL se rapproche des indications des 
autres rétinoïdes locaux et peut être scindé en deux grands groupes : celui du vieillissement 
cutané et autres lésions assimilées et celui des dermatoses faciales. 
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 Figure 5 :   Réponse métaplasique de l’épiderme de souris au rétinaldéhyde et à l’acide 
rétinoïque dans les zones écailleuses [42] 
 
(A) Epaisseur de l’orthokératose en fonction de la durée d’application du RAL et de l’AR 
(B) Epaisseur de l’orthokératose après 14 jours d’application de RAL et d’AR à différentes 
concentrations. 
 
 
 
  A            B 
Figure 6 :   Réponse hyperplasique de l’épiderme de souris au rétinaldéhyde et à l’acide 
rétinoïque [42] 
 
(A) Epaisseur de l’épiderme en fonction de la durée d’application du RAL et de l’AR. 
(B) Réponse après 14 jours de traitement de RAL et d’AR à différentes concentrations. 
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Sénescence cutanée, lésions apparentées et rétinaldéhyde 
 
Photosénescence : Les effets des rétinoïdes topiques (et plus particulièrement celui de la 
trétinoïne) sur les différentes lésions du vieillissement cutané sont déjà bien connus [53-55]. 
L’efficacité du RAL sur la sénescence cutanée, quelle soit photo-induite (héliodermie) ou 
intrinsèque, est démontrée [56,57] et possède l’avantage d’une tolérance  permettant un usage à 
long terme. Les mécanismes d’action de cette molécule doivent probablement être attribués à 
l’induction de l’épaississement épidermique [58], à une synthèse de collagène et de fibres 
élastiques [59,60]. On notera aussi un pouvoir inhibiteur du VEGF [29] pouvant expliquer 
l’amélioration des signes vasculaires du vieillissement ainsi que des propriétés dépigmentantes 
[61]. 
 
Atrophie cutanée stéroïdienne : De la capacité du RAL à corriger l’atrophie cutanée d’une 
peau sénescente découle son usage sur la peau atrophiée par une thérapie prolongée aux 
corticoïdes topiques ou systémiques. On connaissait déjà l’intérêt de l’AR (la trétinoïne) dans 
l’atrophie cortico-induite [62]. Dans cette altération cutanée, le RAL s’avère moins efficace que 
l’AR mais supérieur au rétinol [63]. Connaissant ses rares effets indésirables, le rétinaldéhyde 
nous semble avoir une place non négligeable dans la prophylaxie et le traitement de cette 
pathologie iatrogène.   
 
 Dermatoses faciales et rétinaldéhyde 
 
Rosacée [29,64,65]: L’efficacité de ce métabolite naturel de la vitamine A dans la forme 
érythémato-télangiectasique de la rosacée peut s’expliquer par plusieurs hypothèses parmi 
lesquelles l’épaississement épidermique qui pourrait masquer la vascularisation 
télangiectasique. Son action inhibitrice sur le VEGF démontrée in vitro peut contribuer à la 
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disparition des lésion, néanmoins, le rôle de cette cytokine dans la rosacée reste encore à  
démontrer. Par ailleurs, le RAL pourrait aussi agir sur le Demodex, mais le mécanisme du 
Demodex dans cette pathologie n’est pas entièrement compris. 
 
Acné : Tout comme certains rétinoïdes topiques, le rétinaldéhyde topique peut faire partie de la 
prise en charge de l’acné rétentionnelle par son action comédolytique identique à celle de 
l’acide rétinoïque [66]. En revanche, il est intéressant de constater que si l’AR a des propriétés 
inhibitrices sur Proprionibacterium acnes grâce à un effet sébostatique et à la diminution des 
lipides de surface, le RAL, lui, possède un effet antibactérien directe sur le P. acnes [67]. Ce 
mécanisme bactériostatique du RAL n’est pas connu actuellement. L’efficacité du RAL dans 
l’acné doit évidemment être intégrée dans le cadre d’une polythérapie, comme par exemple 
avec de l’érythromycine topique [68]. 
 
Dermite séborrhéique : Finalement, il existe une étude permettant de supposer que le 
RAL peut constituer un traitement d’accompagnement ou de relais dans la prise en charge de la 
dermite séborrhéique [69], mais il n’existe pas d’autres études cliniques qui à notre 
connaissance ont été  pratiquées dans cette optique. 
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Depuis que l’on connaît leur importance sur le contrôle de la différenciation cellulaire des 
épithéliums, les rétinoïdes suscitent un  intérêt considérable dans leur application potentielle 
pour la thérapie ou la prophylaxie anti-tumorale puisque la plupart des néoplasies se forment à 
partir d’une structure épithéliale et s’associent à une perte de la différenciation cellulaire. C’est 
donc précisément grâce à la recherche oncologique que nous devons initialement le 
développement de rétinoïdes synthétiques.  
Même si le mécanisme d’action exact des rétinoïdes n’est pas clairement élucidé, on  suppose 
qu’ils agissent principalement sur la néoplasie, via l’acide rétinoïque, par l’expression de gènes 
impliqués dans la différenciation et la croissance de la cellule. Mais parallèlement à cela, il 
existe d’autres mécanismes anti-tumoraux grâce auxquels les rétinoïdes agissent ; ainsi leurs 
capacités immuno-modulatrices représentent un moyen important de défense contre le 
développement de tumeurs. 
 
1.   Les rétinoïdes en oncologie générale 
Neuf ans avant que la structure chimique de la vitamine A ne soit connue, Mori, en 1922 
s’aperçoit qu’un régime pauvre en vitamine A chez des petits mammifères s’accompagne d’un 
développement de métaplasies épithéliales du système respiratoire et des glandes salivaires 
[70]. Puis, ce sont les travaux de Wolbach qui rapportent en 1925 les mêmes observations pour 
le tractus digestif et le système génito-urinaire avec une prolifération excessive et un défaut de 
différenciation cellulaire [71]. Ces chercheurs mettent en évidence lors de carence en vitamine 
A l’apparition d’une métaplasie épithéliale de type squameuse semblable aux changements 
morphologiques induits par certains oncogènes. Plus tard, l’inverse est également rapporté sur 
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l’épiderme de poulet dans un milieu de culture soumis à un excès en vitamine A où 
l’épithélium kératinisé se métaplasie en devenant muqueux [72]. Le rapprochement entre la 
vitamine A et le cancer devient plus évident lorsque Fujimake démontre en 1926 l’apparition de 
carcinomes de l’estomac chez des rats privés de vitamine A dans leur alimentation [73]. 50 ans 
après, Lasnitski inhibe in vitro chez la souris des lésions pré-cancéreuses prostatiques par 
divers rétinoïdes [74]. On commence alors à saisir l’importance d’approfondir le rôle des 
rétinoïdes sur la carcinogenèse, et de nombreuses études in vivo chez le rongeur vont 
rechercher les effets possibles anti-néoplasiques des rétinoïdes sur divers organes [75]: 
 
• Dans les poumons, on rapporte par exemple une effet inhibiteur de l’acide 13-cis rétinoïque 
sur le carcinome bronchique induit expérimentalement par un carcinogène.  
• Dans le système digestif, où les RE,  à titre d’exemple, préviennent l’apparition de 
carcinomes gastriques induits par des hydrocarbures polycycliques et inhibe les tumeurs 
oesophagiennes dues aux nitrosamines. Par ailleurs, on réduit l’incidence de néoplasies  
hépatiques et pancréatiques. 
• Dans le système urinaire, où les rétinoïdes s’avèrent posséder des propriétés anti-
carcinogènes sur les tumeurs vésicales du rongeur. 
• Dans la glande mammaire, où certains rétinoïdes peuvent inhiber chez le rat le 
développement de cancers induits par le MNU (N-methyl-N-nitrosurée) et le DMBA (7,12-
diméthylbenz [a] anthracène). 
 
Cependant, si ces études (et bien d’autres encore) paraissent très encourageantes pour 
l’utilisation des rétinoïdes en oncologie, il faut garder à l’esprit que ces expériences sont 
pratiquées chez l’animal et que toutes les extrapolations ne peuvent pas s’appliquer à l’homme. 
Il faut aussi savoir que certains rétinoïdes dans ces modèles expérimentaux ont favorisé 
l’apparition de cancers induits par certains carcinogènes alors qu’ils pouvaient inhiber ces 
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cancers s’ils étaient induits par d’autres carcinogènes. D’une manière globale, on peut noter 
que ces expériences se montrent efficaces mais dans un cadre spécifique, c’est-à-dire pour des 
espèces animales et des organes précis, sur des néoplasies induites par des carcinogènes précis. 
Les rétinoïdes restent cependant des candidats très prometteurs dans la prise en charge des 
cancers non cutanés en s’inscrivant dans une thérapie s’associant à d’autres agents anti-
cancéreux, comme par exemple avec l’interféron [76]. Il existe donc une réelle nécessité de 
mettre au point un dérivé de la vitamine A possédant une spécificité d’organe et une toxicité 
acceptable. 
 
Par quel mécanisme les rétinoïdes peuvent-ils inhiber la carcinogenèse ? La réponse à cette 
question n’est pas totalement élucidée, mais nous savons que leurs propriétés anti-tumorales ne 
reposent pas sur un effet cytostatique car, comme nous l’avons déjà vu, ils induisent une 
prolifération épidermique. Nous savons aussi qu’ils ont la capacité de pouvoir diriger les 
cellules dysplasiques vers un processus de différenciation cellulaire normal. Mais cela n’est pas 
la seule explication ; en effet, d’une manière générale, les mécanismes d’action des rétinoïdes 
dans la prévention et la thérapie cancéreuse  agissent sur 5 niveaux différents de la 
carcinogenèse : sur le carcinogène lui-même, dans la phase de promotion de la tumeur, sur la 
perte de différenciation cellulaire, sur la réponse immune et dans la phase de progression 
tumorale. D’une manière plus spécifique, nous rattachons aux rétinoïdes les propriétés 
suivantes [77] : 
- la capacité d’empêcher  la transformation d’un pro-carcinogène en  carcinogène. 
- l’inhibition de l’ornithine décarboxylase (ODC), enzyme qui intervient dans le 
métabolisme des polyamines donc dans la réplication cellulaire . 
- l’expression à la surface cellulaire de récepteurs à l’EGF (epidermal growth factor). 
- la modulation des protéines de surface membranaires et des jonctions inter-cellulaires. 
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-  la stimulation des cellules de Langerhans dont le nombre diminue lors de néoplasie 
cutanée ou après exposition aux UVB ; de plus, on observe une modulation des 
lymphocytes T, B et des natural killers (NK) ainsi qu’une stimulation de la sécrétion 
d’IL-2. 
- une diminution de l’angiogenèse et des métalloprotéases participant à la progression de 
la tumeur et à la formation de métastases. 
 
2.   Les rétinoïdes systémiques dans la carcinogenèse cutanée 
Au niveau cutané, un des premiers modèles expérimentaux chez l’animal, en 1967 montre que 
les souris soumises à une alimentation supplée en rétinol développent moins de papillomes 
cutanés induits de manière exogène par le DMBA et que ces lésions peuvent régresser dans ces 
conditions [78]. En 1971, Bollag démontre que l’administration systémique de palmitate de 
rétinyle possède un effet thérapeutique sur les tumeurs cutanées de la souris [79], puis il 
confirme cette découverte avec d’autres rétinoïdes [80-82]; plus tard, il met en évidence avec 
Matter l’effet inhibiteur des rétinoïdes sur la carcinogenèse cutanée induite par les esters de 
phorbols et établit un index thérapeutique de divers rétinoïdes basé sur leur efficacité anti-
tumorale et leur toxicité [83].  
Chez l’homme, c’est Moriarty qui, en 1982, effectue la première étude en double-aveugle 
auprès de patients irlandais atteints de multiples kératoses actiniques en leur administrant 25 
mg d’étrétinate ou un placebo pendant deux mois. Il rapporte 84% de très bonnes réponses sur 
ces lésions pré-cancéreuses dans le groupe traité par l’étrétinate [84]. Beretti obtient chez 75% 
des patients traités par de l’isotrétinoïne une disparition des kératoses actiniques [85]. D’autres 
études s’intéressant à l’efficacité de hautes doses d’étrétinate dans le traitement des kératoses 
actiniques indiquent que cette approche thérapeutique réduit de manière significative le nombre 
de ces lésions chez 84 à 93% des patients mais requièrt néanmoins une administration 
prolongée (jusqu’à 6 mois) s’accompagnant d’un degré non négligeable d’effets secondaires 
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[86,87]. Plus récemment, dans une étude randomisée auprès de 2'300 patients porteurs de 
nombreuses kératoses actiniques et traités quotidiennement soit par 25'000 UI de vitamine A 
soit par un placebo, les résultats montrent chez les sujets ayant reçu la vitamine A une 
incidence diminuée de carcinomes spinocellulaires [88]. Peck rapporte chez des patients 
atteints de naevomatose basocellulaire un effet prophylactique spectaculaire de l’isotrétinoïne 
où aucun carcinome  basocellulaire n’apparaît sur une période de 4 ans [89].  
 
Dans la pratique clinique , les rétinoïdes administrés par voie systémique s’avèrent efficaces 
dans la prise en charge de patients porteurs de nombreuses pré-cancéroses ou tumeurs cutanées 
et à risque d’en développer d’autres, tels les sujets atteints de multiples kératoses actiniques 
[84,85], de xeroderma pigmentosum [90], de naevomatose basocellulaire [89,91] et 
d’épidermodysplasie verruciforme [92]. Ainsi, les transplantés rénaux dont nous connaissons la 
forte propension à développer des tumeurs cutanées non mélaniques [93] voient l’incidence de 
leurs kératoses actiniques et de leurs carcinomes spinocellulaires diminuer sous traitement 
d’acitrétine pendant 6 mois [94]. Les lésions buccales de leucoplasie répondent également aux 
rétinoïdes oraux [95,96] ou au β-carotène [97]. Par ailleurs, si les rétinoïdes ne constituent pas 
un traitement du mélanome, des études démontrent que certaines lignées cellulaires de 
mélanomes sont sensibles aux rétinoïdes [98,99], ouvrant ainsi un domaine de recherche dans 
la thérapeutique de cette pathologie. Finalement, il existe des cas de mycosis fongoïdes 
blanchis par un traitement systémique d’étrétinate [100].  
 
3. Les kératoses actiniques 
La principale tumeur cutanée sur laquelle les effets des rétinoïdes topiques ont étés étudiés est 
la lésion précancéreuse la plus fréquente ; il s’agit de la kératose actinique. 
Les kératoses actiniques ou kératoses solaires sont des lésions intra-épidermiques 
précancéreuses dues à l’exposition chronique aux UV. Elles sont très fréquentes chez les sujets 
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de plus de 60 ans au phototype clair. Les kératoses actiniques ne doivent pas être banalisées car 
elles sont capables d’évoluer en carcinome spinocellulaire pouvant conduire à d’importantes 
mutilations tissulaires et à la formation de métastases. Elles constituent aux USA la troisième 
cause de consultation chez le dermatologue [101].  
 
Présentations 
Le diagnostic clinique de la kératose actinique n’est pas difficile ; la difficulté réside dans la 
distinction entre une kératose actinique et un carcinome spinocellulaire précoce. Cette lésion de 
1 à 6 mm de diamètre apparaît sur les zones du corps photoexposées : le visage, le crâne du 
sujet chauve, les faces latérales du cou, la nuque, le décolleté, les avant-bras et le dos des 
mains. Elle se présente sous la forme d’une plaque ou une papule de couleur érythémateuse, 
jaune, brune, pigmentée ou de couleur normale recouverte d’un enduit kératosique grisâtre très 
adhérant. A la palpation, cette couche kératosique est rugueuse et constitue un excellent moyen 
diagnostic avant même que l’inflammation visible ne s’installe. Le diagnostic d’une kératose 
actinique se fait plus par la palpation que par l’inspection de la peau [102,103]. Lorsque 
l’hyperkératose est particulièrement marquée, la kératose actinique peut former une corne 
cutanée. Sur la tête et le cou les lésions sont généralement plates alors qu’elles sont souvent 
plus épaisses aux membres supérieurs [102]. La kératose actinique apparaît sur une peau 
chroniquement altérée par le soleil  avec élastose, rides, télangiectasies et lentigos solaires. Les 
lésions peuvent être uniques, multiples ou confluentes. Bien que généralement 
asymptomatiques, les kératoses actiniques sont parfois sensibles ou prurigineuses. Une lésion 
indurée, grandissante, fortement érythémateuse, érosive ou douloureuse doit faire suspecter une 
évolution vers un carcinome spinocellulaire. Les kératoses actiniques peuvent présenter 
plusieurs aspects. Les kératoses actiniques pigmentées et extensives sont marquées par une 
extension centrifuge, une taille supérieure à 1 cm et une surface verruqueuse. La kératose 
lichénoïde ressemble à une papule isolée de lichen plan et se localise sur le décolleté. La 
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chéilite actinique correspond à la localisation labiale de la kératose actinique; elle se caractérise 
par un effacement du bord cutanéo-muqueux de la lèvre inférieure avec un aspect atrophique, 
hyperkératosique et des érosions. Le danger de cette chéilite résulte de son évolution vers un 
carcinome spinocellulaire à forte malignité. Une kératose actinique peut régresser 
spontanément, rester inchangée ou progresser en un carcinome spinocellulaire in situ (ou 
maladie de Bowen) puis en carcinome spinocellulaire. Le potentiel d’évolution en carcinome 
reste relativement faible ; il se situe entre 0,025% et 20% par an et par lésion [101-104]. 
Cependant, il ne faut pas oublier que les kératoses actiniques peuvent être multiples et persister 
de nombreuses années. Il faut tenir compte aussi du fait que les patients porteurs de kératoses 
actiniques sont des sujets susceptibles de développer d’autres kératoses actiniques mais aussi 
des carcinomes basocellulaires et spinocellulaires [105]. On sait qu’un sujet ayant plus de 10 
kératoses actiniques a sur 5 ans 14% de risques de développer un carcinome spinocellulaire 
[101]. A l’inverse, on estime que 60% de ces carcinomes proviennent d’une kératose actinique 
[106]. 
A l’échelle histologique, la kératose actinique est une dysplasie cutanée localisée de manière 
focale dans l’épiderme. Les kératinocytes sont pléomorphes avec une perte de polarité et des 
atypies cyto-nucléaires. La dysplasie prend naissance dans la couche basale et peut proliférer 
dans toute l’épaisseur de l’épiderme jusqu’à la couche cornée. L’architecture épidermique est 
anarchique avec une acanthose et une hyperkératose par endroit ortho- et para-kératosique. Ces 
lésions étant des néoplasies intra-épithéliales capables de dégénérer en progressant au-delà de 
la membrane basale avec extension en profondeur et formation de métastases, le terme de 
kératoses actiniques ne reflète pas leur caractère malin. Dans ce contexte, Cockrell propose 
d’abandonner ce terme et d’employer une classification basée sur celle des dysplasies du col 
utérin : la KIN pour Keratinocytic Intraepidermal Neoplasia, et ses trois stades selon 
l’épaisseur de l’épiderme dysplasique [104]. La KIN III correspondrait à une kératose actinique 
touchant tout l’épiderme, c’est-à-dire un carcinome spinocellulaire in situ. 
 30
 Epidémiologie 
Les kératoses actiniques concernent principalement les populations à peau claire et exposées 
chroniquement au soleil. En Australie, où la majeure partie de la population est d’origine 
britannique et le rayonnement solaire important, la prévalence des kératoses actiniques atteint 
40 à 50% des individus de plus de 40 ans [101]. En Europe et aux USA, la prévalence touche 
10 à 15% de la population [107]. Si l’étiologie principale des kératoses actiniques sont les UV, 
il existe plusieurs facteurs susceptibles d’influencer  l’incidence de ces précancéroses 
[101,108].  
Le phénotype : les sujets à peau et aux yeux clairs, aux cheveux blonds ou roux, porteurs 
d’éphélides et qui ont de la difficulté à bronzer ont un risque accru de kératoses actiniques. 
L’âge : 10% des jeunes de moins de 10 ans développent des kératoses actiniques, alors que 
80% des patients porteurs de kératoses actiniques ont plus de 70 ans. 
Le sexe : les kératoses actiniques sont plus fréquentes chez l’homme ; cependant, la différence 
s’amoindri avec l’âge . 
L’activité : les kératoses actiniques se retrouvent plus fréquemment parmi les personnes 
exposées professionnellement au soleil ou qui pratiquent régulièrement une activité en plein air. 
La géographie : les facteurs de risque géographiques sont bien-sûr les zones ensoleillées, les 
latitudes équatoriales et les régions d’altitude. 
Les génodermatoses : certaines maladies cutanées génétiques comme l’albinisme [109] et le 
xeroderma pigmentosum confère une prédisposition particulière au développement de kératoses 
actiniques. 
L’état immunitaire du patient : les sujets immudodéprimés sont à risque de développer plus de 
lésions précancéreuses ou cancéreuses. 
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Etiopathogénies 
L’étiologie principale des kératoses actiniques est l’exposition chronique aux UV, qu’ils soient 
solaires ou artificiels (photothérapie, solarium). Sont aussi incriminés : les radiations ionisantes, 
les hydrocarbures polycycliques aromatiques et goudrons, l’arsenic (chez les viticulteurs et 
dans la liqueur de Fowler pour le traitement du psoriasis) et la chaleur (des kératoses actiniques 
peuvent se développer sur une dermite des chaufferettes). De plus, toute affection chronique de 
la peau, cicatricielle ou ulcérée, présente un risque de transformation tumorale. 
Les kératoses actiniques sont des néoplasies confinées à l’épiderme et constituées de 
kératinocytes altérés qui ont la capacité d’évoluer vers un carcinome. Le mécanisme qui 
conduit à la carcinogenèse cutanée est un processus que l’on peut décrire en 3 étapes : 
l’initiation, la promotion et la progression. L’initiation est une étape durant laquelle l’ADN des 
kératinocytes subit des mutations suite aux effets carcinogènes des UV. Cet événement est dû à 
une exposition solaire limitée au cours de l’enfance. On constate que les UVB mutent l’ADN 
en induisant la substitution d’une (ou deux) cytosine(s) en thymine lorsque deux pyrimidines 
sont adjacentes [110]. L’altération de l’ADN a pour conséquence de muter le gène suppresseur 
de tumeur p53 et d’aboutir à la synthèse d’une protéine p53 anormale. La protéine p53 
intervient dans le contrôle des cellules anormales [111]. Elle bloque la cellule mutée dans la 
phase G1 du cycle cellulaire pour lui permettre de réparer son matériel génétique avant de 
rentrer en phase S, la phase de réplication de l’ADN. Si la cellule est trop sévèrement mutée, 
p53 déclenche l’apoptose. Il s’agit là d’un mécanisme central dans la surveillance des cellules 
cancéreuses qui peut être altéré par l’action des UV et conduire ultérieurement à une 
prolifération non contrôlée de cellules mutées. Des clones porteurs de mutations de p53 se 
retrouvent dans la peau  normale exposée au soleil, dans 30 à 90% des kératoses actiniques et 
dans plus de 90% des carcinomes spinocellulaires [102,112]. La promotion est l’étape suivante 
dans la carcinogenèse. Durant cette phase, les cellules mutées sont soumises à une exposition 
répétée aux UV perdant définitivement les capacités anti-tumorales de p53 avec pour 
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conséquence un expansion clonale. Chez la souris, ce clone tumoral est un papillome cutané ; 
chez l’homme, il s’agit de la kératose actinique. Ainsi, les UV sont à la fois initiateurs et 
promoteurs de tumeurs ; cette situation est unique en carcinogenèse. La dernière étape est la 
progression où, lors d’expositions à un carcinogène (comme à nouveau les UV) ou d’une 
incompétence du système immunitaire, la lésion précancéreuse devient maligne car elle franchit 
la membrane basale, pénètre les tissus adjacents et peut former des métastases. 
 
Traitements [113,114] et prévention 
Il est nécessaire de traiter une kératose actinique car il est impossible de prévoir son évolution 
[97,98]. Les traitements les plus fréquents sont la cryothérapie, le curetage et le 5-fluorouracil. 
La cryothérapie à l’azote liquide permet une guérison dans 98,8% des cas. Le curettage avec ou 
sans électrocoagulation est également très efficace mais nécessite une anesthésie. L’application 
topique de 5-fluorouracil bloque la synthèse d’ADN, elle est particulièrement indiquée lorsque 
les kératoses actiniques sont nombreuses et confluentes. Il existe aussi d’autres traitements 
moins fréquemment utilisés  parmi lesquels : la dermabrasion, les peelings chimiques, le laser, 
l’application topique de colchicine à 1% [115], la trétinoïne, les rétinoïdes systémiques et la 
photothérapie dynamique. On a récemment décrit le succès de l’imiquimod à 5% qui a des 
propriétés immuno-stimulatrices [107]. Malgré toutes ces mesures, la meilleure reste la 
prévention, ceci d’autant plus qu’un patient qui présente de multiples kératoses actiniques est à 
risque  non seulement d’en développer d’autres mais aussi de voir apparaître d’autres tumeurs 
cutanées [105]. Les patients porteurs de kératoses actiniques doivent bénéficier de  contrôles 
périodiques de leur peau et recevoir les recommandations usuelles de protection solaire. Il faut 
insister sur l’usage de crèmes antisolaires dont l’application régulière est supérieure à 
l’application occasionnelle [116]. Les crèmes antisolaires permettent de réduire l’incidence des 
kératoses actiniques et d’augmenter leur rémission [116,117]. Sachant que 80% de l’exposition 
solaire totale d’un individu se déroulent durant les 18 premières années de sa vie [106], les 
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mesures de photo-protection doivent particulièrement cibler les jeunes. Finalement, des 
données suggèrent qu’un régime pauvre en graisses diminuerait l’incidence des kératoses 
actiniques [118] et que la consommation d’écorce d’agrumes aurait un effet bénéfique sur 
l’incidence de carcinome spinocellulaire [119].      
 
4.   Les rétinoïdes topiques dans la (pré-)carcinogenèse cutanée 
En 1962, Stuttgen est le premier à appliquer un rétinoïde topique, l’acide rétinoïque tout-trans 
(ou trétinoïne) sur des kératoses actiniques. Il obtient lors d’applications sous occlusion des 
régressions complètes de ces lésions dysplasiques [120]. Huit ans plus tard, Bollag et Ott 
rapportent la disparition de kératoses actiniques du visage chez 55% des sujets traités par la 
trétinoïne sur une période de 3 à 8 semaines avec une réponse partielle chez 39% des patients 
[121]. Pourtant, à l’époque, ces études ne font pas beaucoup d’écho dans la recherche médicale. 
L’intérêt des rétinoïdes dans le traitement des kératoses actiniques voit le jour en 1986 lorsque 
Kligman analyse les effets histologiques de la trétinoïne sur la photosénescence et s’aperçoit 
que l’acide rétinoïque fait disparaître les atypies et les dysplasies cellulaires de la kératose 
actinique [122]. Ainsi, face à la prévalence grandissante des tumeurs non mélaniques, on 
effectue de nombreuses  études pour évaluer l’emploi thérapeutique potentiel de la trétinoïne 
dans ces lésions pouvant évoluer en carcinome spinocellulaire. Cependant, si les résultats se 
montrent très encourageants chez l’homme, il existe un domaine de contradiction entre 
l’indéniable  effet bénéfique des rétinoïdes sur les (pré-)cancéroses et certains travaux 
observant l’effet de la trétinoïne sur la peau de souris exposée au rayonnement ultraviolet. En 
effet, plusieurs études constatent une carcinogenèse augmentée lors de l’application de 
trétinoïne à diverses concentrations sur le dos de souris « hairless » exposées  avant ou après le 
traitement aux UVB par rapport à l’excipient. Par exemple, Epstein remarque que l’application 
locale sur la souris de trétinoïne 0,3%  trois fois par semaine après irradiation de 138 mJ/cm2 
d’UVB pendant 10 mois accélère la formation de néoplasies [123]. L’étude de Hartman (1981) 
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utilisant des concentrations  de 0,001% et 0,01% de trétinoïne semble montrer que 
l’augmentation des tumeurs est dose-dépendante [124]. La situation devient d’autant plus 
contradictoire que d’autres expériences dans des conditions semblables ne montrent pas de 
différence dans l’incidence des tumeurs par rapport aux souris non traitées, certaines rapportant 
même une inhibition de la carcinogenèse.  
Toutes ces études sur la souris « hairless » indiquent que dans ce modèle animal, l’acide 
rétinoïde topique peut inhiber la photo-carcinogenèse, la favoriser ou n’avoir aucun effet. 
Toutefois, il est certain que sur la peau de souris  non irradiée, l’AR n’augmente pas l’incidence 
de tumeurs. De plus il faut savoir que chez l’homme, où l’AR est employé depuis presque 40 
ans, aucune étude clinique ou épidémiologique n’a mis en évidence de rôle carcinogène. 
Gardons donc à l’esprit que la sensibilité de la souris « hairless » au rayonnement UV est une 
élément utile dans de nombreuses études de photobiologie mais que c’est précisément cette 
sensibilité qui nous oblige à être prudent dans les interprétations que l’on pourrait faire chez 
l’homme. A cela nous pouvons aussi rajouter le fait que dans ces expériences l’AR est 
généralement appliqué sur la totalité du dos de l’animal, ce qui n’est jamais le cas chez 
l’homme. 
En conclusion, la trétinoïne peut constituer une alternative au traitement classique des kératoses 
actiniques notamment lorsqu’elle est appliquée concomitamment avec le 5-fluorouracil où elle 
permet un effet synergique avec une efficacité supérieure aux deux substances prises 
séparément [125]. 
En dehors des kératoses actiniques, ajoutons que la trétinoïne a permis de traiter un certain 
nombre de nævus dysplasiques [126] et que plus récemment, on a rapporté la régression  de 
53% des carcinomes basocellulaires après application d’un rétinoïde synthétique, le tazarotène 
[127] sur 30 lésions. 
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En gardant à l’esprit l’efficacité de l’AR dans la thérapeutique de certaines tumeurs, notamment 
des kératoses actiniques, le RAL qui est un précurseur de l’AR, dont nous savons qu’il possède 
des effets proches de celui-ci, nous paraît un candidat prometteur dans la prévention des pré-
cancéroses cutanées avec l’avantage d’être mieux toléré par la peau. Par rapport à la forme 
tout-trans de AR (la trétinoïne), le RAL est une substance dont l’utilisation en clinique est 
relativement nouvelle. Elle a bénéficié de nombreuses études cliniques visant à définir son 
spectre d’action. Les études cliniques se sont beaucoup intéressées au rôle du RAL dans la 
photosénescence et les dermatoses faciales sans  pour autant observer ses effets sur ce que l’on 
peut considérer comme une complication du vieillissement cutané photo-induit : la kératoses 
actinique, véritable néoplasie intra-épidermique. Seul Sachsenberg-Studer, dans son étude sur 
la tolérance du RAL [46], décrit que trois patients  appliquaient ce rétinoïde pour des kératoses 
actiniques et ont vu leurs lésions disparaître au 44e, 64e et 72e mois de traitement sans 
mentionner leur nombre. Toutefois, connaissant la capacité de certaines kératoses actiniques à 
régresser spontanément, on ne peut avec ce petit nombre de patients se hâter à de grandes 
conclusions. En revanche, il est intéressant de noter que parmi les 45 patients examinés dans 
cette étude de pharmacovigilance, aucun n’a développé de carcinome basocellulaire ni de 
carcinome spinocellulaire.  
Relevons qu’il existe une étude clinique récente non publiée randomisée auprès de transplantés 
rénaux dont le but était d’évaluer les effets chimioprophylactiques de l’application topique d’un 
gel à 0,1% de RAL pour prévenir les kératoses actiniques chez une population à risque. Les 
résultats de ce travail n’arrivent pas à démonter un effet significatif sur les kératoses actiniques. 
Cependant, la population de cette étude était constituée de sujets immunosupprimés  donc à 
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haut risque de développer ces lésions et pour lesquels un traitement topique n’est probablement 
pas suffisant pour avoir un effet prophylactique. 
Face au manque de données sur l’efficacité du RAL dans les pré-cancéroses, il y a des études 
récentes qui « entretiennent » le rôle contradictoire des rétinoïdes  dans la carcinogénèse. Ainsi, 
des expériences in vitro montrent que le ROL et le RAL  peuvent avoir des effets pro-oxydants 
par la formation de superoxyde et générer des altérations de l’ADN [128]. Une autre étude sur 
des souris « hairless » reproduisant l’usage topique d’AR après une exposition aux UV rapporte 
une période de latence sans tumeur abaissée, une diminution des chances de survies sans 
tumeur et une augmentation de carcinomes spinocellulaires [129]. Enfin, des expériences sur 
des greffes cutanées chez la souris ont mis en évidence un rôle immunosuppresseur de l’AR via 
l’expression de FAS ligand par les kératinocytes [130]. 
Paradoxalement à ces données, nous savons que les rayonnements UV ont la propriété de 
diminuer la charge épidermique en vitamine A [131], d’où l’hypothèse que chez les sujets 
photo-exposés cette déplétion épidermique serait impliquée dans la carcinogenèse cutanée et la 
photosénescence [132]. La dégradation épidermique en vitamine A par les UV concerne 
principalement  les RE ; elle est due à un effet direct des UVB [131]. La déplétion épidermique 
en vitamine A par les UVB et son implication possible dans la carcinogenèse nous incite à 
restituer l’épiderme des sujets photo-exposés en vitamine A. Une étude récente vient de 
montrer que, chez les souris soumises aux rayons UVB, un traitement préalable par du ROL, du 
RAL ou de l’AR pouvait compenser cette déplétion. L’application de ces rétinoïdes permet 
d’éviter une déplétion cutanée en vitamine A [133]. Par ailleurs, selon de récents travaux non 
encore publiés effectués par Tran et al., un épiderme chargé de manière exogène en vitamine A 
grâce à l’application de RAL induit  70% moins de « sunburn cells » et on y observe une 
diminution de l’ARNm de c-Jun, dont la protéine intervient dans l’expression de 
métalloprotéases. Dans cette même étude chez la souris « hairless », l’application de RAL, 
ROL et d’AR a permis de diminuer considérablement le taux de formation de thymidine 
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dimères dans l’ADN de la peau exposée aux UVB. Si le taux de formation de ces thymidine 
dimères est trop important, la cellule ne peut pas les réparer et la cellule est éliminée par 
apoptose, dans le meilleur des cas, ou conserve sa mutation, condition préalable à la 
carcinogénèse. 
L’usage des rétinoïdes topiques -surtout de l’acide rétinoïque- dans un contexte d’exposition 
solaire reste un domaine de controverse avec d’un côté le rôle bénéfique de l’AR sur certaines 
dysplasies et de l’autre côté les effets délétères sur la photocarcinogenèse animale. Cette 
situation contradictoire peut en partie s’expliquer par le fait que l’AR, outre ses effets 
anticarcinogènes par l’induction de la différenciation cellulaire, a la capacité d’interagir avec 
l’oxygène, les UV ou la lumière pour induire des espèces réactives de l’oxygène responsables 
de mutations de l’ADN  et de peroxydations lipidiques [131,134]. Ainsi, lors de certaines 
conditions, comme l’exposition aux UV, les propriétés pro-oxydantes peuvent prédominer sur 
les capacités anti-néoplasiques et favoriser le développement de tumeurs [133].  
Toutefois, il faut relever que ce rôle contradictoire des rétinoïdes sur la photocarcinogenèse 
concerne principalement l’AR. Mais qu’en est-il du RAL ? Sachant que le RAL appliqué sur la 
peau est transformé en stocks de vitamine A (principalement en RE) et que seuls 8% sont 
métabolisés en AR, il est possible qu’il y ait un effet différent du RAL sur la 
photocarcinogenèse. En effet, lors d’application topique de RAL, la charge épidermique en RE 
est plus importante  que lors d’application d’AR et une faible proportion du RAL est 
métabolisée en AR. On est donc en droit de supposer que, lors d’exposition solaire, le RAL 
recharge la peau en vitamine A plus qu’il n’exerce les effets pro-oxydants délétères de l’AR. 
 
Dans ce contexte d’incertitude sur le rôle de l’AR dans la photocarcinogenèse cutanée, et 
compte tenu du manque de connaissances sur les effets du RAL dans les lésions pré-
cancéreuses induites par le soleil, il nous semble justifié de mettre en évidence les potentiels 
effets photo-chimio-préventifs du rétinaldéhyde sur des lésions néoplasiques comme les 
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kératoses actiniques. Si ce rôle préventif ne peut être démontré, il convient d’écarter un risque 
carcinogène suite à l’usage au long cours de RAL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 39
1.   Buts et objectifs 
Nous voulons démontrer que l’application topique chez l’homme de RAL au long cours sur des 
zones du corps exposées au soleil s’accompagne d’une diminution de l’incidence des kératoses 
actiniques. Il s’agit principalement d’évaluer l’incidence des kératoses actiniques et dans une 
moindre mesure de tumeurs non mélaniques chez des patients qui appliquent ou ont appliqué 
pendant au moins 6 mois du RAL sur des zones photoexposées. D’une manière plus spécifique, 
nous allons observer les kératoses actiniques qui se développent sous traitement  en fonction de 
plusieurs paramètres se rapportant aux patients et aux modalités d’application du rétinoïde. 
Nous comparerons donc l’incidence des kératoses actiniques selon ces différents facteurs afin 
de rechercher un éventuel effet photo-préventif du RAL sur l’apparition de ces lésions.  Un des 
buts de ce travail aussi est de fournir une étude préparatoire servant de base le cas échéant à une 
étude semblable mais  randomisée et multicentrique englobant naturellement un plus grand 
nombre de patients. 
Notre travail est une étude rétrospective effectuée auprès de 61 patients suivis par la Clinique et 
Policlinique de Dermatologie de l’Hôpital Cantonal de Genève pour divers motifs et qui 
appliquent tous du RAL sur une période allant de 6 à 142 mois. Les informations sont 
recueillies sur trois niveaux : dans les dossiers médicaux, durant un entretien avec le patient et 
par l’examen clinique de la peau.  
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2.   Matériel et méthodes 
2.1 Recrutement des patients 
Les sujets que nous avons recrutés pour notre étude sont des patients suivis à la Clinique et 
Policlinique de Dermatologie de Genève qui ont appliqué du RAL ; les premiers patients ont 
été traités par ce rétinoïde à partit de 1989. Certains patients ont appliqué le RAL pour des 
dermatoses diverses et d’autres pour en étudier la tolérance à long terme dans un contexte de 
photosénescence. 
 
2.2 Critères d’inclusion et d’exclusion 
Afin d’observer au mieux les effets du RAL à long terme sur la photochimioprévention des 
kératoses actiniques, nous avons soumis les sujets susceptibles d’adhérer à l’étude aux critères 
suivants : 
• L’application de RAL doit avoir duré au minimum 6 mois. 
• La concentration du RAL doit être de 0,05%. Nous n’avons pas considéré les autres 
préparations (1%, 0,5%, 0,1% et 0,025%) appliquées par certains patients au début du 
développement du produit car elles ne correspondaient pas à la concentration actuellement 
utilisée dans la forme commercialisée du rétinaldéhyde et rares étaient les patients qui les ont 
appliquées pendant plus de 6 mois. 
• Le rétinoïde doit avoir été appliqué sur des zones du corps exposées à la lumière du jour, à 
savoir la tête, le cou, le décolleté, les membres supérieurs, et les membres inférieurs. Nous 
n’avons, par exemple, pas pris en compte les patients qui avaient appliqué du RAL sur les 
organes génitaux externes lors de lichen scléro-atrophique. 
 
Par ailleurs, il convient de noter que les caractéristiques suivantes ne constituent pas des 
critères d’exclusion : l’âge et les sexe du patient, l’indication pour laquelle le RAL est appliqué, 
la forme galénique du produit. Si le RAL n’est plus appliqué, il ne s’agit pas d’un critère 
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d’exclusion à partir du moment où la durée totale du traitement  est suffisante. De plus, 
l’interruption momentanée du traitement ou la mise irrégulière de la préparation n’excluent pas 
le patient de l’étude ; il en va de même pour la présence avant le traitement de kératoses 
actiniques ou de tumeurs cutanées.  
 
2.3 Recueil des données (Cf. Annexe : Protocole de saisie des données) 
Quand un patient a été sélectionné pour l’étude, il est convoqué pour une brève consultation 
constituée d’une phase d’anamnèse et d’une phase clinique. Si le patient ne peut se déplacer 
pour l’étude, les informations nécessaires sont recueillies par un entretient téléphonique et sur 
la base du dossier médical dans la mesure où les données peuvent être suffisamment fournies 
par cette méthode. Chaque patient possède un formulaire d’information anonyme.  La collecte 
des informations se déroule da la manière suivante : 
 
• Dans un premier temps, on relève le sexe du patient et son âge. On note la date du début de 
traitement par le RAL et la date de la dernière application ; si l’application est en cours, on 
considère la date de la consultation pour l’étude (ou la date du dernier contrôle si le patient ne 
peut se déplacer) comme celle de la dernière application. Nous définissons ainsi la période 
d’exposition au rétinoïde en nombre de mois. Si le patient a suspendu l’application de RAL 
nous en tenons compte. Nous notons la forme galénique de la préparation (gel, émulsion ou 
crème) et l’indication motivant son usage. Nous avons réparti les indications en 3 groupes :  
- la photosénescence : dans cette catégorie figure le traitement préventif ou thérapeutique 
de l’héliodermie sans tenir compte des kératoses actiniques. 
- les kératoses actiniques 
- les autres dermatoses comme la dermite séborrhéique, la rosacée, l’acné et d’autres 
indications moins classiques. 
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Puis, on s’informe sur la fréquence d’application du RAL, laquelle a été distinguée en régulière 
à savoir quotidienne, intermittente c’est-à-dire allant de 1 jour sur 2 à une fois par semaine et 
occasionnelle donc moins d’une fois par semaine. On relève la topographie précise sur laquelle 
le rétinoïde est appliquée en considérant le front, les joues, le nez, le menton, les oreilles, les 
autres sites du vidage (tempes, région péri-oculaire et péri-buccale), le cou,  les mains,  les bras, 
les jambes et les autres régions du corps photoexposées. Ensuite, on s’intéresse à savoir si le 
patient a déjà développé des kératoses actiniques ou des tumeurs cutanées avant d’être exposé 
au RAL. On relève aussi le nombre total de kératoses actiniques et de tumeurs cutanées 
apparues pendant la période d’exposition au RAL en notant la date de leur première apparition 
en fonction des différentes localisations. Par ailleurs, on note les habitudes d’exposition solaire 
du patient en tenant compte des vacances (sous les tropiques et hors tropiques) aux voyages 
maritimes, aux sports d’hivers et d’été. On recherche l’usage régulier de crème antisolaire et 
des antécédents d’érythèmes actiniques durant l’exposition. Finalement, on s’intéresse à la 
possibilité que le patient ait eu un traitement plus important que l’exposition au soleil, comme 
un traitement photosensibilisant, une radiothérapie, une photothérapie, etc.). 
 
 • Dans un second temps, l’investigateur relève le phototype cutané du sujet et examine sa tête, 
son cou, son décolleté et ses quatre membres à la recherche de toute kératoses actiniques, 
carcinome basocellulaire ou spinocellulaire en précisant leur nombre et leur localisation. 
 
2.4 Analyse statistique 
Pour étudier les caractéristiques de l’incidence de kératoses actiniques et des tumeurs cutanées 
lors du traitement par le RAL en fonction de différents paramètres, nous avons employé 
l’analyse de survie selon la méthode de Kaplan-Meier. La variable censurée utilisée ici est le 
« temps de survie » avant l’apparition d’une kératose actinique ou d’une tumeur cutanée 
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exprimée en nombre de mois. La « survie cumulative », c’est-à-dire la proportion des sujets 
n’ayant pas présenté de telles lésions, a été analysée par la méthode du « log-rank ». 
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3. Résultats  
Après avoir appliqué les critères de sélection fixés pour cette étude, nous avons recruté 61 
patients dont 46 femmes et 15 hommes [Fig 7]. Cette différence dans la représentation des 
sexes peut s’expliquer par une attention plus importante portée par les femmes sur les atteintes 
cutanées faciales. 
Figure 7 :   Répartition des sexes 
Femmes 46 (75%)
Hommes 15 (25%)
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L’âge moyen des sujets est de 55 ans, le plus jeune ayant 18 ans et le plus âgé 88 ans [Fig 9].  
Figure 8 :   Distribution des âges 
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Le RAL dont la concentartion est de 0,05% a été princiaplement appliqué sous forme de gel et 
de crème chez respectivement 44% et 39% des patients ; les autres patients ayant utilisé 
l’émulsion (7%) alors que 10% des sujets ont appliqué plusieurs formes galéniques [Fig 9]. 
Figure 9 :   Différentes formes galéniques de RAL utilisées 
Mixte 6 (10 %)
Crème 24 (39 %)
Emulsion 4 (7 %)
Gel 27 (44 %)
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La figure 10 montre la répartition des différentes indications pour lesquelles le RAL topique a 
été appliqué. 29 patients ont utilisé le rétinoïde  pour des atteintes cutanées autres que la 
photosénescence ou les kératoses actiniques ; parmi ceux-ci, 7 étaient atteints de dermite 
séborrhéique,  6 d’acné, 5 de rosacée, 3 de dermite mixte du visage, 2 de carcinomes 
basocellulaires multiples, 2 de kératose pilaire, 1 d’hyperkératoses multiples minuscules, 1 de 
dermatite atopique, 1 du feu du rasoir et 1 de chloasma. 36% des patients (22 patients) ont 
utilisé le rétinaldéhyde pour le traitement de la photosénescence cutanée. Finalement, 10 
patients ont reçu le rétinoïde pour le traitement de kératoses actiniques [Fig 10]. 
Figure 10 :   Répartition des différentes indications retenues pour le RAL 
Autres 48%
KA 16%
Photosénescence 36%
 
 
 
Les patients que nous avons suivis ont été exposé au RAL durant de longues périodes puisque 
la durée moyenne de traitement est de près de 5 ans et 9 mois (69 semaines) et la médiane de 6 
ans et 2 mois [Fig 11].  Sur la figure 12 figurent les durées d’application de RAL pour chaque 
catégorie d’indication de traitement, les patients traités le plus longtemps étant ceux qui 
appliquent le rétinoïde pour la prise en charge d’une héliodermie. Ceux-ci ont été traités  en 
moyenne 14 mois de plus par rapport aux  sujets traités pour des kératoses actiniques et 10 
mois de plus que les autres patients [Fig 12]. 
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Figure 11 :    Distribution des durées de traitement  
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Figure 12 :    Durée moyenne de traitement dans les 3 catégories d’indication du traitement 
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53 patients ont appliqué le RAL sur le visage , parmi lesquels 4 ont également traité les 
membres supérieurs et 3 autres le thorax. Seul un patient n’a traité qu’une seule autre zone du 
corps (le thorax). Sachant cela, nous avons séparé les zones traitées en prenant en compte le 
visage, les membres supérieurs et les autres régions du corps. Lors de l’application de RAL, au 
total 11 patients ont présenté des kératoses actiniques. En tenant compte des différents sites, il 
apparaît que pendant le traitement 8 patients ont développé des kératoses actiniques sur le 
visage, 3 sur les membres supérieurs et 7 sur les autres régions (6 sur le thorax et 1 sur le scalp) 
[Tabl. 1].  
Le tableau suivant nous montre également le nombre de patients qui ont développé des 
kératoses actiniques lors de l’application de RAL selon ces zones mais en tenant compte des 
différentes  indications du traitement. Nous voyons qu’un seul patient parmi les 22 traités pour 
une photosénescence a développé au moins une lésion sur le visage. En revanche, la plupart des 
patients traités pour des kératoses actiniques (6 sur 10) ont développé au moins une lésion sur 
le visage [Tabl. 2].  
Tableau 1 :   Nombre de patients ayant développé des kératoses actiniques selon les sièges 
 
 Visage Membre sup. Autre Total 
KA sous RAL 
 
8 3 7 11 
Pas de KA sous 
RAL 
 
53 58 54 50 
 
 
Tableau 2 :   Nombre de patients ayant développé kératoses actiniques selon les sièges et 
l’indication au traitement 
 
Photosénescence 
 Visage Membres sup. Autre 
KA sous RAL 
 
1 0 1 
Pas de KA sous 
RAL 
 
21 22 21 
 
 
 
 
 49
Kératoses actiniques 
 Visage Membres sup. Autre 
KA sous RAL 
 
6 2 4 
Pas de KA sous 
RAL 
 
4 8 6 
 
Autres 
 Visage Membres sup. Autre 
KA sous RAL 
 
1 1 2 
Pas de KA sous 
RAL 
 
28 28 27 
 
 
 
 
Si l’on observe le nombre total de kératoses actiniques apparues pendant le traitement sur les 
différentes zones du visage, on remarque que plus de 40% des lésions se développent sur le 
front, 26% sur les joues et 12,5% sur le nez [Tabl. 3]. 
 
Tableau 3 :   Nombre total de kératoses actiniques développées sur les différents sites du visage 
 
Patient N° Front Joues Nez Menton Oreilles Autre visage 
4 2 1 5    
7 22 9    4 
8 8   1 1 1 
16      1 
25  4     
30  5 5   5 
32      1 
33 2  1    
40  2    3 
42 2 2   1  
Nombre de 
patients 
5 6 3 1 2 6 
Total 36 23 11 1 2 15 
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Il découle de la figure 9 que les femmes que nous avons suivies ont des périodes de latence 
sans kératoses actiniques semblables à celle des hommes.  
Figure 16 : Proportion de patients sans kératose actinique durant l’application de RAL selon le 
sexe 
 
 
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
Hommes 15 3 12 80,00 
Femmes 46 8 38 82,61 
     
Total 61 11 50 81,97 
 
 
                              
 Statistic df Significance
    
Log Rank    0,00      1           0 ,9752 
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Nous avons réparti les âges des différents  sujets en trois catégories : celle des personnes de 18 
à 40 ans, de 41 à 60 ans et de plus de 60 ans, afin d’étudier la survie cumulative sans kératose 
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actinique pour chacun des groupes d’âges. Notre étude confirme que les kératoses actiniques 
ont d’autant plus de risque de survenir sous traitement de RAL que le sujet est âgé. Ainsi, 37% 
des patients de plus de 60 ans que nous avons suivi ont développé des kératoses actiniques lors 
du traitement, alors que 10% des personnes entre 41 et 60 ans ont présenté de telles lésions [Fig 
14].  
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Figure 14 :   Proportion de patients sans kératose actinique durant l’application de RAL selon 
l’âge 
 
 
 
 
Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
18 à 40 ans         12 1 11 91,67 
41 à 60 ans         30 3 27 90,00 
61 à 88 ans         19 7 12 63,16 
     
Total 61 11 50 81,97 
 
 
 
 Statistic df Significance
    
Log Rank    5,16 2 0,0758 
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Si l’on étudie l’incidence des kératoses actiniques en fonction des indications du traitement, il 
apparaît que les patients les plus à risque de développer ces lésions sous RAL sont ceux qui 
appliquent le rétinoïde pour le traitement préventif des kératoses actiniques : 60% de ceux-ci    
(6 sur 10) ont présenté des kératoses actiniques contre 14%  (3 sur 22) des patients traités pour 
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une photosénescence et 7% (2 sur 29) des personnes traitées pour d’autres problèmes 
dermatologiques [Fig 15].  Les personnes traitées par du RAL en vue de prévenir la survenues 
de kératoses actiniques sont tous des sujets qui ont développé de telles lésions avant de débuter 
ce traitement ; ce sont donc des personnes à risque d’en faire d’autre. Néanmoins, 4 patients sur  
les 10 traités pour des kératoses actiniques n’ont pas récidivé sous application de RAL d’une 
durée allant de 20 à 51 mois. 
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Figure 15 :   Proportion de patients sans kératose actinique durant l’application de RAL selon 
l’indication du traitement 
 
 
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
Photosénescence 22 3 19 86,36 
Kératoses actiniques 10 6 4 40,00 
Autres 29 2 27 93,10 
     
Total 61 11 50 81,97 
 
 
 
 Statistic df Significance
    
Log Rank    33,86 2 0,0000 
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La figure suivante [Fig 16] suggère que les patients ayant appliqué quotidiennement le RAL ont 
une tendance moindre au développement de kératoses actiniques par rapport à ceux qui 
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l’appliquent irrégulièrement (un jour sur deux à une fois par semaine). Ces données sont 
importantes car elles écartent un risque élevé d’augmentation du développement de kératoses 
actiniques chez les patients traités par du RAL topique. 
Figure 16 : Proportion de patients sans kératose actinique durant l’application de RAL selon la 
fréquence d’application du rétinoïde 
 
 
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
Régulière 45 6 39 86,67 
Irrégulière 16 5 11 68,75 
     
Total 61 11 50 81,97 
 
 
 
 Statistic df Significance
    
Log Rank    1,23 1 0,2681 
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Par ailleurs, si l’on exclue les patients traités pour des kératoses actiniques, on remarque qu’un 
seul sujet ayant appliqué quotidiennement le RAL a présenté de kératoses actiniques sur le 
visage (soit 3% des patients), alors que 4 patients se traitant irrégulièrement ont vu la survenue 
de telles lésions sur le visage (soit 27% des sujets) [Fig 17]. 
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Figure 17 :   Proportion de patients sans kératose actinique durant l’application de RAL selon la 
fréquence d’application du rétinoïde, exclusion  faite des patients traités pour des kératoses 
actiniques 
 
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
Régulière 36 1 35 97,22 
Irrégulière 15 4 11 73,33 
     
Total 51 5 46 90,20 
 
 
 Statistic df Significance
    
Log Rank    4,56 1 0,0328 
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Nous nous sommes intéressés à l’incidence des kératoses actiniques sous traitement de RAL 
selon la durée d’application du traitement [Fig 18]. Il apparaît que la survie cumulative sans 
kératose actinique des patients traités pendant plus de 80 mois est plus faible que celle des 
sujets traités  moins de 40 mois : aucun  parmi les 20 patients  traités moins de 40 mois n’a 
développé de lésion alors que 8 patients sur les 28 traités plus de 80 mois ont eu de nouvelles 
kératoses actiniques.  Cependant, il faut garder à l’esprit qu’un patient sur deux traité pendant 
moins de 40 mois est un patient auquel on a prescrit le RAL pour un problème autre que les 
kératoses actiniques ou la photosénescence, donc un patient qui a potentiellement moins de 
risque de développer de lésions néoplasiques ; cela peut représenter un biais. 
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Figure 18 :   Proportion de patients sans kératose actinique durant l’application de RAL selon la 
durée de traitement 
 
 
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
< 40 mois  20 0 20 100,00 
40 à 80 mois 13 3 10 76,92 
> 80 mois 28 8 20 71,43 
     
Total 61 11 50 81,97 
 
 
   
 Statistic df Significance
    
Log Rank    3,75 2 0,1536 
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Les patients ont été répartis en 3 sortes de types  de peau, à savoir « claire » pour les phototypes 
I et II, « mate » pour les phototypes III et IV ainsi que « foncée » pour les phototypes V et VI. 
La plupart de nos patients sont de peau claire (41 sujets) [Fig 19].  
Il n’est pas surprenant de constater que seuls les patients aux phototypes I et II ont développé 
des kératoses actiniques et des tumeurs cutanées lors de l’exposition au RAL puisque, comme 
nous l’avons vu, les sujets à peau claire sont plus à même de développer des néoplasies 
cutanées [Fig 20, 21]. 
Figure 19 :   Répartition des différents phototypes cutanés 
Sombres 6 (10%)
Mates 14 (23%)
Clairs 41 (67 %)
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Figure 20 :   Proportion de patients sans kératose actinique durant l’application de RAL selon le 
phototype cutané 
 
 
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
I à II 41 11 30 73,17 
III à IV 14 0 14 100,00 
V à VI 6 0 6 100,00 
     
Total 61 11 50 81,97 
 
 
 
 Statistic df Significance
    
Log Rank    6,20 2 0,0451 
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Figure 21 :   Proportion de patients sans tumeur cutanée durant l’application de RAL selon le 
phototype cutané 
 
 
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
I à II 41 7 34 82,93 
III à IV 14 0 14 100,00 
V à VI 6 0 6 100,00 
     
Total 61 7 54 88,52 
 
 
 
 Statistic df Significance
    
Log Rank    3,51 2 0,1726 
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En ayant réparti les habitudes d’exposition solaires des patients en légères (moins de 4 
semaines par an), moyennes (4 à 8 semaines par an) et fortes (plus de 8 semaines par an), nous 
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ne pouvons pas constater de différence dans l’incidence des kératoses actiniques entre ces 3 
catégories d’exposition au soleil [Fig 22].  
Par ailleurs, la proportion des sujets sans kératoses actiniques est identique parmi les patients 
qui ont présenté un (ou des) érythème(s) actinique(s) durant le traitement par le RAL et ceux 
qui n’en ont pas  présenté [Fig 23]. 
Figure 22 :   Proportion de patients sans kératoses actinqiues durant l’application de RAL selon 
le temps d’exposition solaire 
 
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
< 4 semaines / an        24 4 20 83,33 
4 à 8 semaines / an     25 5 20 80,00 
> 8 semaines / an        12 2 10 83,33 
     
Total 61 11 50 81,97 
 
                       
 Statistic df Significance
    
Log Rank    0,16 2 0,9211 
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Figure 23 :   Proportion de patients sans kératose actinique durant l’application de RAL selon 
l’anamnèse d’érythème actinique  
 
 
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre 
censuré 
Pourcentage 
censuré 
Pas d’érythème solaire  34 6 28 82,35 
Erythème solaire    19 3 16 84,21 
> 8 semaines / an              
     
Total 53 9 44 83,02 
 
 
 
 Statistic df Significance
    
Log Rank    0,5 1 0,8291 
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Selon les informations que nous avons pu  recueillir auprès de 55 patients, 76% d’entre eux ont 
appliqué régulièrement une crème antisolaire durant le traitement par le RAL. Toutefois, il 
apparaît qu’au-delà  de  7 ans de traitement la proportion des patients sans kératose actinique 
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est légèrement moindre parmi ceux qui ont appliqué de la crème solaire par rapport à ceux qui 
n’en ont pas utilisé [Fig 24]. Cela peut s’expliquer par certains facteurs de confusion chez les 
sujets appliquant une protection solaire, comme par exemple, le fait d’avoir eu des kératoses 
actiniques avant le traitement par le RAL, l’âge avancé ou le sexe. 
Figure 24 :   Proportion de patients sans kératoses actiniques durant l’application de RAL selon 
l’usage régulier de crème solaire 
 
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
Crème solaire 42 8 34 80,95 
Pas de crème solaire 13 2 11 84,62 
     
Total 55 10 45 81,82 
   
 
                
 Statistic df Significance
    
Log Rank    0,28 1 0,5953 
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L’importance de l’antécédent de kératoses actiniques avant le traitement par le RAL  dans 
l’interprétation des résultats est illustrée par la figure 25. On trouve près que 10 fois plus de 
patients qui développent des kératoses actiniques sous RAL parmi ceux qui ont déjà porté de 
telles lésions (57%) que chez ceux qui n’en ont jamais fait (6%). Il est aussi intéressant de 
constater que la plupart des patients qui développent à nouveau une kératose actinique le font 
durant les deux premières années de traitement [Fig 25]. 
En outre, le nombre de patients qui ont développé une tumeur cutanée est  9 fois plus important 
s’il y a eu un antécédent de kératoses actiniques [Fig 29]. Ces données qui corrèlent avec les 
caractéristiques épidémiologiques connues des kératoses actiniques montrent que le RAL ne 
peut pas contrôler les sujets à risque de présenter des lésions ce type. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 67
Figure 25 :   Proportion de patients sans kératoses actiniques durant l’application de RAL selon 
la présence de telles lésions avant le traitement 
 
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
Pas d’antécédent de KA 47 3 44 93,62 
Antécédent de KA 14 8 6 42,86 
     
Total 61 11 50 81,97 
 
 
 
 Statistic df Significance
    
Log Rank    29,51 1 0,0000 
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Figure 26 :   Proportion de patients sans tumeur cutanée durant l’application de RAL selon la 
présence de kératoses actiniques avant le traitement 
 
                                
 Total Nombre 
d’évènements 
Nombre censuré Pourcentage 
censuré 
Pas d’antécédent de KA 47 2 45 95,74 
Antécédent de KA 14 5 9 64,29 
     
Total 61 7 54 88,52 
 
 
 
 Statistic df Significance
    
Log Rank    20,06 1 0,0000 
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4.  Discussion 
Dans le contexte actuellement toujours contradictoire du rôle exacte des rétinoïdes sur la 
carcinogenèse cutanée induite par les rayonnements UV, il nous a paru nécessaire d’étudier les 
effets du RAL sur les lésions dysplasiques de la peau.  Initialement, le but de ce travail était 
d’identifier un éventuel effet photo-chimiopréventif du rétinaldéhyde sur le développement de 
néoplasies cutanées en comparant l’incidence des kératoses actiniques chez les patients que 
nous avons suivis avec celle de la population générale. Toutefois, même si à notre connaissance 
il s’agit là de la seule étude  qui observe le rôle du RAL appliqué durant d’aussi longues 
périodes, en analysant rétrospectivement 61 patients qui ont appliqué pour toutes sortes 
d’indications du RAL sur une durée moyenne de près de 6 ans, nous ne possédons dans notre 
cohorte que 14 patients connus pour avoir développé des kératoses actiniques avant d’initier le 
traitement par le RAL. Face au nombre modeste de patients incorporés et au faible nombre 
d’entre eux à risque de développer des cancers cutanés, notre étude n’est pas suffisamment 
puissante pour souligner le rôle prophylactique du RAL.  
En observant de manière globale les résultats de notre étude, il apparaît que le RAL ne parvient 
pas à modifier les caractéristiques épidémiologiques des kératoses actiniques. 
En revanche, les données obtenues indiquent qu’une application régulière de RAL ne semble 
pas s’associer à un risque plus élevé de kératoses actiniques par rapport aux sujets se traitant 
moins régulièrement. Ces résultats permettent de confirmer les données antérieures sur la 
sécurité de l’usage de rétinaldéhyde au long cours en terme de risques carcinogènes.   
 
Devant l’incidence toujours plus importante des cancers de la peau dus à des expositions 
solaires répétées, il importe de développer une prophylaxie efficace de l’apparition de ces 
tumeurs. Un des meilleurs moyens connu actuellement pour prévenir les effets photo-
carcinogènes reste la crème antisolaire  (écrans et/ou filtres). L’effet bénéfique de ces crèmes 
lorsqu’elles sont appliquées régulièrement est clairement établi. Cependant, il convient de 
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rester prudent lorsqu’on  parle de protection solaire au moyen de ces crèmes puisqu’il a été 
démontré que leur application s’associait à une augmentation significative du temps 
d’exposition aux UV [135], expliquant par là certaines études ayant rapporté un risque accru de 
mélanomes chez les sujets utilisant les crèmes antisolaires [136,137]. De plus, Tran et al. 
rapportent dans une étude récente non encore publiée que deux filtres solaires classiquement 
utilisés, l’avobenzone et le benzophénone-3, ne pouvaient pas empêcher la génération de stress 
oxydatif in vitro [138]. D’une manière générale, il faut retenir que ces crèmes représentent une 
très bonne photo-prévention mais ne constituent pas le seul élément prophylactique des cancers 
cutanés. En termes de néoplasies de la peau, il n’existe malheureusement aucune substance 
photo-chimiopréventive clairement démontrée ; en effet, les crèmes antisolaires n’agissent pas 
par des propriétés pharmacologiques mais par leurs capacités photoprotectrices soit en 
absorbant soit en réfléchissant les rayons untraviolets. Peut-on alors envisager l’introduction 
d’un traitement chimioprophylactique de la carcinogénèse cutanée à grande échelle, à l’instar 
par exemple de la prophylaxie de la carie dentaire par l’usage de fluor ? Si un tel traitement 
photo-chimiopréventif des cancers de la peau n’existe pas encore, nous pouvons déjà percevoir 
ses modalités cliniques et ses implications en santé publique. Nous pensons que ce traitement 
préventif  devra être appliqué précocement, c’est-à-dire avant l’apparition des signes de 
précancéroses cutanées dont il est quasiment impossible de prévoir l’évolution. Pour lutter 
contre les effets procarcinogènes des ultraviolets, cette prophylaxie devra probablement être 
employée de manière régulière et avec facilité. Par ailleurs, la substance utilisée devra être non  
photosensibilisante  et bien tolérée. Tout comme le fluor qui à lui seul ne constitue pas la seule 
prophylaxie des caries (diminution de la consommation de sucre, hygiène buco-dentaire, etc.), 
la chimioprévention des cancers de la peau photo-induits aussi idéale soit-elle, devra 
inéluctablement être associée à des mesures d’accompagnement déjà bien connues comme par 
exemple la diminution du temps d’exposition solaire, le port d’habits protecteurs, l’usage de 
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crèmes antisolaires mais peut-être aussi par la consommation d’aliments contenant des agents 
chimiopréventifs naturels ou synthétiques. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 72
5.  Conclusion 
Parmi tous les cancers, ceux de la peau sont les plus fréquents mais aussi les plus à même 
d’être prévenus [139]. C’est pourquoi, il convient d’identifier les potentiels agents 
chimiopréventifs et d’élaborer des stratégies nouvelles permettant de réduire le développement 
de cancers de la peau et d’en prévenir les récidives et répondre ainsi à l’augmentation 
inquiétante de l’incidence de ces tumeurs qui touchent plus particulièrement les Caucasiens. 
Ces agents susceptibles de posséder des effets photo-chimiopréventifs ne sont pas inconnus des 
chercheurs ; la difficulté réside principalement à définir leurs modes d’administration, leur 
concentration nécessaire au  déploiements des effets recherchés et leurs possibilités 
d’interactions.  
En conclusions, nous pensons que le RAL, dérivé naturel de la vitamine A, en s’inscrivant dans 
une démarche prophylactique multiple, reste un candidat possible dans la prévention des effets 
néfastes du soleil sur la peau et que des études randomisées seront nécessaires pour éclaircir les 
implications de ce rétinoïde dans la photo-chimioprévention des cancers cutanés. 
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     Etude rétrospective sur le développement des kératoses 
    actiniques lors de l’application topique de rétinaldéhyde 0,05% 
               
 
 
 
Numéro d’inclusion: |_|_|_| 
 
 
 
                         j      m       a 
1.  Date de naissance:   _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
 
 
 
2 .Sexe:    Femme • Homme • 
 
 
 
3.  Type de  peau:    Claire  • 
Mate   •  
Sombre •  
 
 
 
   j        m          a 
4.  Date de début du traitement: _ _ /  _ _ / _ _ _ _ 
 
 
 
5.  Forme galénique: Gel   •              
Emulsion   •     
    Crème  •      
 
 
 
6.   Indication: P h o t o s é n é s c e n c e      • 
   R o s a c é e        • 
   Dermi te  séborrhé ique     • 
   Acné         • 
   Kéra tose  ac t in ique      • 
Autre ................................................................................ • 
 
 
 
           j        m        a 
7.   Date de la dernière application: _ _ /  _ _ / _ _ _ _  
  
      Application en cours lors du dernier contrôle     •  
 
 
 
8.   Nombre total de mois de traitement • |_|_|_| 
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9.   Raisons de l’éventuelle suspension:  effets indésirables ................................................. • 
          (préciser) 
manque d’efficacité      • 
autre....................................................................... • 
                            (préciser) 
 
 
 
10.  Dose/modalité d’application:  
 
 
Siège: 
Continu / régulier  
[quotidien]      
Intermittent / irrégulier 
[1jour/2  à  1x par sem.] 
Occasionnel  
[moins d’ 1x par sem.] 
Front    •    •    • 
Joues    •    •    • 
Nez    •    •    • 
Menton    •    •    • 
Oreilles    •    •    • 
Autre visage    •    •    • 
Mains    •    •    • 
Cou    •    •    • 
Bras    •    •    • 
Jambes    •    •    • 
Autres 
(spécifier)   Ö 
   •    •    • 
    
 
     
    j       m         a 
11.   Date du dernier contrôle  _ _ /  _ _ / _ _ _ _ 
 
 
 
12.  Si perdu durant le suivi, motifs:  décédé      • 
autre....................................................................... • 
                                     (préciser) 
        
 
13.  Co-morbidités pertinentes :  
 
•................................................................... • …………………………………………….. 
 
 •.............................................................. •……………………………………………… 
 
 
14.  Précédents diagnostics de tumeur de la peau avant  le début du traitement?   
     
           oui •    non •    pas connu • 
       En cas de réponse affirmative, spécifier: 
 
Carcinome spinocellulaire   •  Siège :…………………………….. 
Carcinome basocellulaire   •  Siège :…………………………….. 
Autre............................................................ •  Siège :…………………………….. 
               (préciser)      
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15.  Précédent diagnostic de kératoses actiniques avant  le début du traitement au  
       RAL ? 
oui •   non  •   pas connu 
 
 
16. Présence de kératoses actiniques au début du traitement de RAL (nombre):       
             oui •   non •         
             
 
Siège: 
Certaine ou probable Possible 
 Front |_|_| |_|_| 
 Joues |_|_| |_|_| 
 Nez |_|_| |_|_| 
 Menton |_|_| |_|_| 
 Oreilles |_|_| |_|_| 
 Autre visage |_|_| |_|_| 
 Mains |_|_| |_|_| 
 Cou |_|_| |_|_| 
 Bras |_|_| |_|_| 
 Jambes |_|_| |_|_| 
 Autres 
 (spécifier)  Ö 
|_|_| |_|_| 
 Autres 
 (spécifier)  Ö 
|_|_| |_|_| 
 
 
 
 
 
17.  Nouveau diagnostic de kératoses actiniques pendant la période d’exposition:    
oui •   non • 
 
 Certaine ou probable Possible 
 
Siège: 
Nombre total pour un siège donné 
Date du premier diagnostic  (j _ _   m _ _   a _ _ _ _) 
Front |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
Joues |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
Nez |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
Menton |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
Oreilles |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
Autre visage |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
Mains |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
Cou |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
Bras |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
Jambes |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
Autres 
(spécifier)   Ö 
|_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
Autres 
(spécifier)   Ö 
|_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ |_|_| _ _ / _ _ / _ _ _ _ 
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18. Présence de kératoses actiniques évaluables au dernier contrôle (nombre):  
   oui •   non • 
                         
 
Siège: 
Certaine ou possible Possible 
 Front |_|_| |_|_| 
 Joues |_|_| |_|_| 
 Nez |_|_| |_|_| 
 Menton |_|_| |_|_| 
 Oreilles |_|_| |_|_| 
 Autre Visage |_|_| |_|_| 
 Mains |_|_| |_|_| 
 Cou |_|_| |_|_| 
 Bras |_|_| |_|_| 
 Jambes |_|_| |_|_| 
Autres 
(spécifier)  Ö 
|_|_| |_|_| 
 Autres 
 (spécifier)  Ö 
|_|_| |_|_| 
 
 
 
 
 
 
19.  Habitude d’exposition solaire pendant la période d’étude: 
 
Exposition solaire Jours par 
semaine 
Semaines par 
année 
Nombre 
d’années 
 • Récréationnelle                  
      Sport en plein air : été               |_|                 |_||_|                 |_||_| 
      Sport en plein air: hiver               |_|                 |_||_|                 |_||_| 
      Sport en plein air: autre saison               |_|                 |_||_|                 |_||_| 
      Vacances aux tropiques                  |_||_|                 |_||_| 
      Autres vacances avec exposition solaire                  |_||_|                 |_||_| 
      Croisière                  |_||_|                 |_||_| 
• Professionnelle    
      Exposition du visage               |_|                 |_||_|                 |_||_| 
      Exposition des bras et du dos               |_|                 |_||_|                 |_||_| 
 
 
 
 
 
20. Usage régulier de crème solaire pendant  la période d’étude?  
 
oui • non •   pas connu • 
 
 
 
21. Anamnèse de brûlure solaire pendant  la période d’étude?   
       
             oui •   non •   pas connu •   
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22. Anamnèse de traitement pouvant avoir une influence plus importante sur l’ exposition  
      au soleil (dont usage de traitements photosensibilisants) ? 
 
oui •  •............................................................................................. non •   pas connu •                     
   
     •............................................................................................. 
     
 •............................................................................................. 
 
 
 
 
23. Nouveau diagnostic de tumeur cutanée pendant la période d’exposition:       
                    oui •   non • 
 
 
 
 
Carcinome  
spinocellulaire 
Carcinome  
basocellulaire 
Autre        Ö Spécifier  
              Ø 
Siège:  Date du premier diagnostic  (j _ _   m _ _   a _ _ _ _) 
 
 
 Front _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _  
 Joues _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _  
 Nez _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _  
 Menton _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _  
 Oreilles _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _  
 Autre visage _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _  
 Mains _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _  
 Cou _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _  
 Bras _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _  
 Jambes _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _  
 Autres 
 (spécifier)  ⇒ 
_ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _ _ _ / _ _ / _ _ _ _  
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